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отметить, что постоянное культивирование МСК при 
5% О2 не приводило к повышению экспрессии этого ос-
новного транскрипционного регулятора при гипоксии. 
При этом происходило снижение его экспрессии в  се-
несцентных клетках. Известно, что активность HIF-1 на-
правлена на  выживание клетки, поэтому ее  снижение 
может быть одной из  причин уменьшения жизнеспо-
собных клеток при репликативном старении.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 
№ 19-015-00150.
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Чувствительность клеток к облучению определяется 
их  способностью репарировать двунитевые разрывы 
(ДР) в Д НК. Активность репарации ДР  в  нейральных 
стволовых/прогениторных клетках (НСК/НПК) мыши 
после γ-облучения практически не  изучена, хотя эти 
животные широко используются для анализа постра-
диационных повреждений мозга. В связи с этим целью 
работы явилась характеристика радиочувствительно-
сти культивируемых НСК/НПК мыши и их способности 
к репарации ДР.

Культуру НСК/НПК получали из  головного мозга 
мышей линии C57BL/6. НСК/НПК характеризовали 
с  использованием моноклональных антител к  нестину, 
β-тубулину III, глиальному фибриллярному кислому белку, 
маркеру зрелых олигодендроцитов О4, маркеру предше-
ственников олигодендроцитов NG2  и  по  уровню актив-
ности теломеразы. Клетки облучали от  источника 60Со 
при мощности дозы 0,75  Гр/мин. Количество ДР Д НК 
оценивали по уровню гистона γН2АХ в контрольных и об-
лученных НСК/НПК в  динамике после облучения с  ис-
пользованием флуоресцентно меченых антител к γН2АХ 
с помощью проточной цитометрии и флуоресцентной ми-
кроскопии. Анализировали также выживаемость клеток, 
уровень апоптоза и нарушение клеточного цикла.

Активность теломеразы практически отсутствовала 
при очень низком уровне экспрессии мРНК ее каталити-
ческой субъединицы mTERT. Облучение НСК/НПК в дозе 
0,1  Гр  не  вызывало изменений ни  в  клеточном цикле, 
ни в уровне апоптоза, ни в выживаемости клеток, но при-
водило к  повышению количества ДР Д НК. Облучение 
клеток в  дозах 1–4  Гр  уже через 6  ч  приводило к  бло-
ку клеточного цикла и  длительному повышению уровня 
апоптоза. Выживаемость НСК/НПК снижалась на 50% 
уже после облучения в дозе 1,2 Гр. Уровень ДР ДНК через 
1 ч после облучения НСК/НПК в дозах 0,1–4 Гр возрас-
тал пропорциональное дозе. Обнаружена более медлен-
ная репарация ДР после облучения клеток в диапазоне 
малых (0,1 Гр) и низких (1 Гр) доз, которая завершалась 
только через 48  ч  после облучения. После облучения 
в дозах 2 и 4 Гр репарация ДР ДНК была более быстрой 

в первые часы и завершалась к 24 ч. В то же время было 
показано, что в  НСК человека (линии ENStem-A  и  Н9) 
способность к  репарации ДР Д НК значительно выше: 
уровень γH2AX возвращался к контрольным значениям 
уже через 2 ч после облучения (Acharya et al., 2010; Lan 
et  al., 2012). Одной из  причин высокой радиочувстви-
тельности НСК/НСП мыши может быть отсутствие (или 
очень низкая) активность теломеразы и низкая скорость 
репарации ДР ДНК.
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институт» (приказ № 1363 от 25.06.2019 г.).

Макрофагальная инфильтрация 
в головном мозге и миокарде 
у пациентов с инфарктом миокарда 
I типа

Мария Сергеевна Ребенкова1, Юлия Викторовна 
Роговская1, Александра Энэевна Гомбожапова1, 2, 
Борис Ким1, Вячеслав Валерьевич Рябов1–3

1 � Томский национальный исследовательский 
медицинский центр РАН НИИ кардиологии, Томск, 
Россия;

2 � Национальный исследовательский Томский 
государственный университет, Томск, Россия;

3 � ФГБОУ ВО Сибирский государственный 
медицинский университет Минздрава России; 
Томск, Россия

kim_boris@list.ru

Введение. Развитие соматогенного делирия в  ран-
ние сроки после инфаркта миокарда является одним 
из  значимых факторов, влияющих на  частоту смерт-
ности пациентов. Однако причины и  патогенез данного 
осложнения не изучены. Вероятно, что, как и при нейро-
дегенеративных заболеваниях, в  основе делирия лежит 
нейровоспаление, основными эффекторными клетками 
которого являются моноциты и макрофаги.

Цель: произвести количественную оценку инфиль-
трации CD68+ макрофагами в головном мозге и инфар-
цированном миокарде

Материалы и  методы. Материалом послужили 
фрагменты головного мозга, и  инфарцированного мио-
карда, полученные во  время аутопсии пациентов умер-
ших от инфаркта миокарда I типа, давностью до 3 суток 
(n=19). Критериями исключения являлись наличие ней-
родегенеративных, психических, инфекционных, онко-
логических заболеваний, инсульта или его последствий, 
смерть, не  обусловленная инфарктом миокарда I  типа. 
В  качестве контроля были использованы фрагменты 
головного мозга и  миокарда здоровых людей, умерших 
от несовместимой с жизнью травмы (n=10).

Макрофагальную инфильтрацию оценивали с  по-
мощью иммуногистохимического окрашивания с  анти-
телами к  общему маркеру макрофагов CD68. Для ви-
зуализации исследованного маркера применялась 
система HRP-DAB. Подсчёт CD68+ макрофагов в срезах 
производился в  светлом поле при оптическом увеличе-
нии ×400 в 20 случайных полях зрения.

Результаты. Иммуногистохимическое исследование 
показало, что в  контрольных образцах головного мозга 
и миокарда CD68+ макрофаги присутствовали в неболь-
шом количестве. У пациентов, умерших в течение первых 
3 суток инфаркта миокарда, количество CD68+ макрофа-
гов в головном мозге (63,0 (20,0; 90,0)) превышало кон-
трольные значения (4,00 (2,0; 6,0)) более чем в 15 раз 
(р<0,001). В  инфарцированном миокарде количество 
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CD68+ макрофагов было почти в 3,5 раза больше (62,00 
(52,0; 117,0)), чем в  контрольной группе (17,0 (14,0; 
24,0), р<0,001). Количество CD68+ в головном мозге по-
ложительно коррелировало с количеством CD68+ макро-
фагов в инфарцированном миокарде (R=0,35, p=0,03).

Заключение. Показано увеличение количества 
CD68+ макрофагов в головном и инфарцированном ми-
окарде в  первые трое суток после инфаркта миокарда, 
наличие взаимосвязи между выраженностью макрофа-
гальной инфильтрации в  инфарцированном миокарде 
и головном мозге. Полученных данные свидетельствуют 
о  развитии воспалительного ответа в  головном мозге 
у пациентов с инфарктом миокарда I типа.
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Исследовано влияние синтетических полиэлектро-
литных нанопленок из  полиэтиленимина (PEI), полиал-
лиламин гидрохлорида (РАН) и  полистиролсульфоната 
натрия (PSS) на адгезию и пролиферативную активность 
мезенхимных стромальных клеток костного мозга чело-
века (МСКч) и первичных эмбриональных фибробластов 
мыши (ПЭФм) в  условиях пролонгированного культиви-
рования in  vitro. Нанопленки были собраны по  методу 
электростатической адсорбции (layer-by-layer) на культу-
ральном пластике (Nunc). Длительность культивирования 
клеток составляла от 5 до 7 суток. Выявлены межвидо-
вые различия в эффективности адгезии и цитотоксично-
сти полимерных материалов. Покрытие из PEI/PSS, где 
наружный слой был представлен полианионом PSS, пре-
пятствовало адгезии МСКч и клеток ПЭФм, в результате 
чего они агрегировали в крупные конгломераты, не свя-
занные с поверхностью, и быстро погибали по механизму 
некроза. В течение первых суток культивирования МСКч 
и  ПЭФм на  нанопленках PSS обнаруживалось свыше 
70% нежизнеспособных клеток с нарушенными барьер-
ными свойствами плазматических мембран. Нанопленки 
из поликатионов PEI и РАН были адгезивны и не токсич-
ные для обоих видов, однако при культивировании МСКч 
выявлялась сниженная по сравнению с контролем (куль-
тивирование на пластике) пролиферативная активность. 
В тоже время на пролиферацию мышиных фибробластов 
эти поликатионы оказывали значительное стимулиру-
ющее действие. При культивировании на  пленках РАН 
были выявлены явные признаки изменения морфологии 
колоний, а также образованиеклеток с длинными и тон-
кими отростками по  типу нейритов, что дает основание 
исследовать этот полиэлектролит как потенциальный 
фактор нейральной дифференцировки МСКч и ПЭФм.
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МикроКТ  — это неразрушающий метод микрострук-
турного анализа, обладающий высоким уровнем детали-
зации и  позволяющий расширить возможности оценки 
внутренней архитектуры органов и тканей с применени-
ем 3Д анализа. В  рамках исследования нами проведен 
микроКТ анализ различных костей овец в  норме и  при 
экспериментальном остеопорозе. У  животных кон-
трольной и опытной групп были отобраны костная ткань 
челюсти, подвздошные и  бедренные кости. Образцы 
костных тканей, фиксировались в  10% забуференном 
формалине. Для сканирования и обработки материалов 
использовали рентгеновский микротомограф Skyscan 
1176 (Bruker-microCT, Бельгия) и программное обеспе-
чение Skyscan 1176 control program (10.0.0.0), Nrecon 
(1.7.4.2), DataViewer (1.5.6.2), CT-analyser (1.18.4.0), 
CTvox (3.3.0r1403). Сканирование каждой кости про-
водилось вместе с  двумя фантомами (0,25  и  0,75  г/
см3  гидроксиапатита кальция). В  зависимости от  раз-
меров пробы и ее толщины использовалось разрешение 
от 9 до 36 мкм и два фильтра (Cu+Al и Cu 0,1 мм).

3Д визуализация подтвердила элиминацию трабе-
кул в области метафиза бедренная кость с эксперимен-
тальным остеопорозом от  центра к  периферии, кроме 
того 3Д анализ показал снижение процента костной 
ткани на 15,1%, минеральной плотности на 7,8%, а так-
же увеличение индексов, в  частности Tb.Sp  (trabecular 
separation), Tb.Pf  (trabecular pattern factor) и  SMI 
(structure model index) на 30,2%, 20,8% и 23,6%, соот-
ветственно и снижение индекса Tb.N (trabecular number) 
на 18,6%, что свидетельствует о вымывании кальция, по-
нижении уровня связи между трабекулами и переходом 
их от пластинчатого к стержнеподобному типу архитекту-
ры, что характерно для остеопороза.

Аналогичные изменения были обнаружены в  ре-
зультате 3Д анализа костной ткани челюсти животных 
при моделировании остеопороза, обнаружено сниже-
ние минеральной плотности на  18,9%, а  также значи-
тельное увеличение индексов, в  частности Tb.Pf  и  SMI 
на 11,58 и 2,21. 3Д анализ микротомографии подвздош-
ной кости, также свидетельствует о моделировании осте-
опороза, что подтверждается достоверным увеличением 
основных индексов характеризующих развитие этой па-
тологии Tb.Pf и SMI на 80,6% и 81,5%, соответственно.

Полученные результаты не  только объективно сви-
детельствуют о развитии остеопороза у подопытных жи-
вотных, но и указывают на признаки адаптационно-ком-
пенсаторных реакций организма. Характеризующихся 
появлением крупных единичных трабекул в области ме-
тафиза бедренной кости, а также не выраженным сниже-
нием минеральной плотности и площади костной ткани.


